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APRESENTACAO

Por muitos anos, acumularam-se evidéncias que demons-
traram que muitas doencas cronicas sao evitaveis pelo es-
tilo de vida, e agora estas sao consistentes e justificam propostas de
intervengao. Como fatores de risco e doengas subsequentes podem ter
inicio precoce, esforcos em promogao da satide e prevencao de pato-
logias sdo essenciais para melhorar a qualidade de vida e diminuir o

peso econdmico no sistema de satde.

Dentre os fatores mais responsivos na promocao de satide esta
a nutrigdo, se colocando como uma peca chave tanto na prevengao
como no tratamento adjuvante da maioria das doengas conhecidas.
Desta maneira, esta obra se propde a elencar de maneira didatica e
cientifica topicos que corroborem o impacto da ciéncia da nutricado em
situagOes diversas, seja ela aplicada para a promogao de satide em in-
dividuos sadios ou ja acometidos com alguma enfermidade.

Que seu remédio seja seu alimento, e que seu alimento seja
seu remédio.

“Hipocrates”
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RESUMO

obesidade é definida pela Organizacdo Mundial da Saa-

de (OMS) como uma condigao caracterizada pelo act-
mulo desordenado de gordura corporal. Nos ultimos anos, tem-se
observado um aumento nos esforcos para encontrar e aplicar formas
alternativas de prevencao da obesidade. Neste contexto dados epide-
miolégicos apontam que a alta ingestdo de alimentos funcionais na-
turais, ricos em compostos bioativos, estd associada a diminuicao de
diversas doengas e entre elas a obesidade. Compostos bioativos como
curcumina, resveratrol e quercetina tém sido estudados como agentes
com possivel efeito direto ou indireto em vias moleculares especificas,
associadas a fisiopatologia das doencgas cronicas ndo transmissiveis,
desta maneira o presente trabalho objetiva realizar revisao da litera-
tura acerca do potencial antinflamatério destes compostos na obesi-
dade. Trata-se de um estudo de revisao narrativa da literatura, com
a seguinte pergunta de pesquisa: Os compostos bioativos curcumina,
resveratrol e quercetina possuem efeitos antinflamatérios no contex-
to da obesidade?. As evidéncias acerca da aplicagdo dos compostos
bioativos citados na revisdo acerca da obesidade ainda sdo escassos
e necessitam de um maior aprofundamento cientifico. No entanto as
evidéncias ja disponiveis sao encorajadoras, trazendo mecanismos de
agao promissores desempenhados pela curcumina, resveratrol e quer-
cetina, em modelos de sobrepeso e obesidade em animais e humanos,
atuando principalmente nos processos inflamatoérios presentes na pa-

tologia e que fazem parte do seu processo fiosiopatologico.

Palavras-chave: Inflamacdo. Curcumina. Resveratrol. Quercetina.
Obesidade.
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ABSTRACT

Obesity is defined by the World Health Organization (WHO)
as a condition characterized by the disordered accumulation of body

fat. In recent years, there has been an increase in efforts to find and

apply alternative ways of preventing obesity. In this context, epide-
miological data indicate that the high intake of natural functional
foods, rich in bioactive compounds, is associated with the reduction
of several diseases, including obesity. Bioactive compounds such as
curcumin, resveratrol and quercetin have been studied as agents with
a possible direct or indirect effect on specific molecular pathways, as-
sociated with the pathophysiology of chronic non-communicable di-
seases. obesity. This is a narrative review of the literature, with the
following research question: Do the bioactive compounds curcumin,
resveratrol and quercetin have anti-inflammatory effects in the con-
text of obesity?. Evidence about the application of the bioactive com-
pounds mentioned in the review about obesity is still scarce and needs
further scientific research. However, the evidence already available
is encouraging, bringing promising mechanisms of action performed
by curcumin, resveratrol and quercetin, in overweight and obesity
models in animals and humans, acting mainly on the inflammatory
processes present in the pathology and that are part of its physiopa-

thological process.

Keywords: Inflammation. Curcumin. Resveratrol. Quercetin. Obesity.

1 INTRODUCAO

A obesidade é definida pela Organizacao Mundial da Satude
(OMS) como uma condicado caracterizada pelo acaimulo desordenado
de gordura corporal e como um problema de satide ptblica que acar-

reta graves problemas sociais, fisicos e psicolégicos (WOLLNER et al.,
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2017). O indice de massa corporal (IMC) de 30 kg/m2 é o ponto de
corte para a obesidade, que tem se associado ao aumento do risco de
doengas cronicas, morbidade e mortalidade (WOLLNER et al., 2017).

A obesidade é caracterizada por uma expansao excessiva do
tecido adiposo (TA) devido a hiperplasia (aumento do nimero) e/ou
hipertrofia (aumento do tamanho) dos adipécitos, o principal compo-
nente celular do TA (WELLEN et al., 2003). Embora a principal fungao
dos adipécitos seja o armazenamento e a liberagdo de lipidios, eles
também secretam moléculas ativas que sdo usadas para sinalizagao
intracelular e para se comunicar com todos os sistemas organicos do
corpo (VARI et al., 2021).

Quando se estabelece o desequilibrio no armazenamento de
lipidios pelas células adiposas, ocorrem alteragdes na fungao secretora
e podem ocorrer disfun¢des metabdlicas sistémicas, como o diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), doengas cardiovasculares, hepaticas e canceres,
de modo que a ingestdo calérica excessiva contribui para uma infla-
macdo cronica de baixo grau, também conhecida como ‘metainflama-
cao’ (WELLEN et al., 2003; VARI et al., 2021).

As estratégias para controle do peso e prevencdo ou tratamen-
to da obesidade incluem o aumento do gasto energético e o seguimen-
to de uma dieta balanceada para atingir o balanco energético negativo
(ELMALIKLIS et al., 2019). Nos dltimos anos, tem-se observado um
aumento nos esforcos para encontrar e aplicar formas alternativas de
prevencdo da obesidade, a fim de diminuir o impacto e o custo de suas
consequéncias metabolicas (NTRIGIOU et al., 2018).

A comunidade cientifica, baseada principalmente em estudos
clinicos e epidemiol6gicos, destaca a importancia e os possiveis efeitos
na saude de determinados alimentos, os chamados alimentos funcio-

nais de modo que a incorporacdo na dieta de diversos alimentos natu-
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rais ou processados com possiveis efeitos a satide, como os alimentos
funcionais, podem contribuir para o controle do peso, se combinados
com o seguimento de uma dieta balanceada (ELMALIKLIS et al., 2019;
NTRIGIOU et al., 2018).

Neste contexto os compostos bioativos estao presentes em pe-
quenas quantidades nos alimentos e seus efeitos na satde humana
estdo sendo continuamente investigados (KARASAWA e MOHAN,
2018). Dados epidemioldgicos apontam que a alta ingestao de alimen-
tos funcionais naturais, como frutas e vegetais especificos, ricos em
compostos bioativos, esta associada a diminuicdo de diversas doengas
e entre elas a obesidade (KARASAWA e MOHAN, 2018).

Dados da literatura cientifica sugerem fortemente que fitoqui-
micos de frutas, vegetais, nozes e ervas podem exercer efeitos benéficos
relevantes devido as suas propriedades antioxidantes e anti-inflama-
torias intrinsecas (SCHELL et al., 2017). As propriedades herméticas
dos fitoquimicos foram relatadas para ativar vias de sinalizacao de
resposta adaptativa ao estresse que aumentam a resisténcia celular a
lesdes e doengas, deste modo produtos naturais como fontes de novos
agentes anti-inflamatdrios atrairam crescente interesse nas tltimas dé-
cadas (SCHELL et al., 2017).

Compostos bioativos naturais como curcumina, resveratrol e
quercetina tém sido estudados como agentes com possivel efeito dire-
to ou indireto em vias moleculares especificas, associadas a fisiopato-
logia das doengas cronicas nao transmissiveis (NTRIGIOU et al., 2018;
MURUGAIYAH e MATTSON, 2015), desta maneira o presente traba-

lho objetiva realizar revisdo narrativa da literatura acerca do potencial

antinflamatoério destes compostos na obesidade.
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2 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisao narrativa da literatura de
acordo com Rother (2007), com a seguinte pergunta de pesquisa: Os
compostos bioativos curcumina, resveratrol e quercetina possuem
efeitos antinflamatorios no contexto da obesidade?. A busca de arti-
gos incluiu a pesquisa em bases eletronicas indexadas e busca manual
de citagdes nas publicagdes selecionadas. As bases eletronicas pesqui-
sadas foram Biblioteca virtual da Elsevier (SCIENCE DIRECT), e Li-
teratura Internacional em Ciéncias da Satde (PUBMED/MEDLINE).
Foram utilizados os seguintes descritores: inflamacdo, curcumina,
resveratrol, quercetina e obesidade, ambos nos idiomas portugués e
inglés. O periodo de abrangéncia da busca foi entre janeiro de 2012 a
janeiro de 2022.

3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Curcumina e inflamacao na obesidade

A curcumina (figura 1) o principal polifenol natural encontra-
do no rizoma da Curcuma longa (circuma), é reconhecida ha milha-
res de anos por suas propriedades medicinais e potenciais beneficios

a saude, sendo utilizada mundialmente em diferentes formas: como

tempero, antisséptico, anti-inflamatdrio, conservante ou corante, bem
como suplemento em capsulas ou em p6 (JIN, 2018, GUPTA, PATCH-
VA e AGGARWAL, 2013).
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Figura 1: Estrutura quimica da curcumina

Fonte: Vari et al. (2021).

Varios estudos realizados em humanos mostraram que a cur-
cumina atenua a inflamacao na obesidade e doencas relacionadas a
ela, reequilibrando o balanco entre fatores anti e pré-inflamatérios
por meio de diferentes mecanismos devido as interagdes da curcumi-
na com uma ampla gama de biomoléculas, como a transcrigdo fatores
genéticos, receptores celulares, fatores de crescimento, enzimas, cito-
cinas e quimiocinas (SHIMIZU et al., 2019).

Alguns estudos mostraram claramente que a suplementagao
de curcumina diminui significativamente a producao de citocinas in-
flamatodrias e aumenta o nivel de adiponectina no plasma de indivi-
duos obesos e com sobrepeso. Além disso, a curcumina pode regu-
lar varios alvos moleculares, incluindo fatores de transcricao (NF-kB,
NLP3), vias de sinalizacdo e outros sistemas reguladores complexos
na AT, resultando na supressao/atenuacdo da inflamacdo cronica de
baixo grau (VARI et al., 2021).

No entanto, como a curcumina é amplamente utilizada como
suplemento em todo o mundo por causa de suas propriedades pro-
motoras de satide, novos estudos, tanto in vitro para melhor definir os

mecanismos de agdo, quanto em humanos por ensaios clinicos contro-
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lados baseados em género para avaliar a real eficacia, sdo obrigatérios
(VARI et al., 2021).

Uma pesquisa realizada em 84 pacientes com sobrepeso ou
obesidade com doenga hepatica gordurosa ndo alcodlica (DHGA) de-
monstrou que, a suplementacdo de curcumina com duas capsulas de
40 mg/dia apods as refeicdes por 3 meses, induziu uma diminuigao
em muitos marcadores inflamatodrios séricos, como fator de necrose
tumoral (TNFa), proteina C reativa de alta sensibilidade (hs-CRP) e
interleucina 6 (IL-6) (JAZAYERI-TEHRANI et al., 2019).

As mesmas conclusdes foram alcangadas por outros estudos
realizados em pessoas obesas ou com excesso de peso (13). Especifica-
mente, a administracdo de curcumina (1 g/dia) por 8 semanas reduziu
as concentragdes séricas de TNFa, IL-6 e proteina quimioatraente de
mondcitos 1 (MCP-1) em homens e mulheres com diagnéstico de sin-
drome metabdlica (SM) em relacao ao grupo placebo (PANAHI et al.,
2016).

3.2 Resveratrol e inflamac¢ao na obesidade

O resveratrol (trans-3,5,4 -trihidroxiestilbeno) (figura 2) é um
composto polifendlico que, em 1939, foi isolado das raizes do heléboro
branco e mais tarde, foi encontrado em amendoins, uvas, mirtilos, rui-
barbo e vinho (SINGH et al., 2019). Na década de 90, o resveratrol foi
considerado a origem do chamado “paradoxo francés”, o fendmeno
pelo qual na populagao francesa, apesar de uma dieta rica em gordura,

havia uma baixa prevaléncia de obesidade e doencas cardiovasculares

atribuidas ao consumo moderado de vinho tinto, rico neste polifenol
(ALAMO et al., 2019).
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Figura 2: Estrutura quimica do resveratrol

OH

HO

OH

Fonte: Walle et al. (2011).

Ha evidéncias acumuladas de que o resveratrol inibe a expres-
sdo e secrecao de mediadores pré-inflamatérios como TNF-a, IL-6, IL-
-1B, interleucina 12 e interferon y (IFN-y) (16). Estudos em modelos
animais de obesidade sugerem que o resveratrol protege contra infla-
magao do tecido adiposo e resisténcia a insulina através da diminui-
¢do do recrutamento de macréfagos, aumentando a contagem de cé-
lulas de polaridade M2 (antinflamatérias) e aumentando a proporgao
de células Treg circulantes (KOUSHKI, DASHATAN e MESHKANI,
2018; ALAMO et al., 2019).

Um estudo cujo o objetivo foi examinar se o resveratrol pode
representar uma ferramenta terapéutica promissora para combater a
inflamacdo cronica do tecido adiposo em um modelo de obesidade
genética e vincular sua atividade anti-inflamatéria com seu efeito na
reducdo da gordura corporal, constatou que as concentragdes séricas
de TNF-a, MCP-1 e proteina C-reativa foram menores no grupo tra-
tado com o polifenol do que no grupo controle, ainda foi observado
que a expressdo proteica da IL-6 e a atividade do fator de transcrigao
nuclear kappa beta (NF-Kb) foram diminuidas pelo resveratrol (CAR-
RERAS et al., 2015).
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3.1 Quercetina e inflamac¢ao na obesidade

A quercetina (3,5,7,3-4-pentahidroxiflavona) (figura 3) é um
composto da familia dos flavonoides encontrados em Houttuynia cor-
data, uma importante fonte de quercetina, e tem sido usada ha mui-
to tempo como medicamento popular para diurese, desintoxicacdo e
como fitoterdpico, desempenhando atividade antiviral, antibacteriana
e antileucémica (CARRERAS et al., 2015).

Figura 3: Estrutura quimica da quercetina.

Fonte: Behling et al. (2008).

Em estudos realizados a quercetina, demonstrou ter efeitos
antiinflamatorios através da inibi¢do de marcadores relacionados a in-
flamagao e efeitos antioxidantes (GOMEZ-ZORITA et al., 2013).

Um estudo examinou o efeito inibitério da quercetina no acu-
mulo de lipidios e na inflamacado induzida pela obesidade usando os
modelos animais 3T3-L1, RAW?264.7, zebrafish e mouse, e os resulta-
dos mostraram que a quercetina inibiu os fatores de sinalizacdo de
proteina quinase ativada por mitégeno (MAPK ERK1/2), Jun N-ter-

minais quinases (JNK), MCP-1 e TNF-a em adipdcitos e macréfagos,
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e também inibiu a secrecdo das citocinas inflamatérias IL-1P e IL-6
e estimulou a de IL-10, uma citocina anti-inflamatéria (PANCHAL,
POUDYAL e BROWN, 2012).

Em outro estudo a quercetina dietética também modificou a

proporcao do fenétipo dos macréfagos M1/M2, reduziu os niveis de
citocinas pro-inflamatérias e aumentou a fosforilacao da proteina qui-
nase ativada por adenosina monofosfato (AMPK) e a expressao do
regulador de informacao silenciosa 1 (SIRT1) em ratos obesos. Além
disso, usando o ativador de AMPK 5-aminoimidazol-4-carboxamida-
-1-B4-ribofuranosideo e o inibidor Composto C, descobriu-se que a
quercetina inibia a polarizacdo e a inflamagao de macroéfagos deriva-
dos da medula 6ssea de camundongo através de um mecanismo me-
diado por AMPKal/SIRT1 (YANG et al., 2012).

4 CONSIDERACOES FINAIS

As evidéncias acerca da aplicacdo dos compostos bioativos
citados na revisdo no contexto da obesidade ainda sdo escassos e ne-
cessitam de um maior aprofundamento cientifico. No entanto as evi-
déncias ja disponiveis sdo encorajadoras, trazendo mecanismos de
agao promissores desempenhados pela curcumina, resveratrol e quer-
cetina, em modelos de sobrepeso e obesidade em animais e humanos,
atuando principalmente nos processos inflamatdérios presentes na pa-

tologia e que fazem parte do seu processo fiosiopatologico.
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RESUMO

Suplementos alimentares sao definidos como produtos que
se destinam a complementar a dieta e contém um “ingre-
diente dietético”. Dentre os suplementos mais famosos da atualidade
esta a creatina, principalmente entre os individuos que se exercitam,
pois esta pode auxiliar o aumento da massa corporal magra e melho-
rar o desempenho fisico. Diante do exposto, este trabalho objetiva reu-
nir de forma sintética, informac®des literarias acerca do uso da creatina
como suplemento alimentar com a finalidade de auxiliar no aumento
da massa magra e resisténcia fisica em individuos saudaveis. Trata-se
de um estudo de revisao narrativa da literatura, com a seguinte per-
gunta de pesquisa: A creatina melhora o desempenho fisico e estimula
o aumento de massa magra corporal em pessoas sadias?. Os estudos
analisados apontam que um aumento nos estoques de creatina do cor-
po pode permitir uma melhor recuperagao entre as séries de exercicios
ou esforcos repetidos, permitindo que o individuo realize um traba-
lho de maior qualidade. Quando feito de forma consistente, isso pode
resultar em melhorias potencialmente maiores no aumento da massa

muscular e na forca em comparagdo com o exercicio sozinho.

Palavras-chave: Suplementacdo. Creatina. Resisténcia Fisica. Sintese

Muscular.

ABSTRACT

Food supplements are defined as products that are intended
to supplement the diet and contain a “dietary ingredient”. Among the
most famous supplements today is creatine, especially among indivi-
duals who exercise, as it can help increase lean body mass and impro-
ve physical performance. Given the above, this work aims to gather,

in a synthetic way, literary information about the use of creatine as
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a food supplement in order to help increase lean mass and physical
resistance in healthy individuals. This is a narrative review of the li-
terature, with the following research question: Does creatine improve
physical performance and stimulate the increase in lean body mass

in healthy people?. The analyzed studies point out that an increase in

the body’s creatine stocks can allow a better recovery between series
of exercises or repeated efforts, allowing the individual to perform a
higher quality work. When done consistently, this can result in poten-
tially greater improvements in increased muscle mass and strength

compared to exercise alone.

Keywords: Supplementation. Creatine. Physical resistance. Muscle

Synthesis.

1 INTRODUCAO

Suplementos alimentares sao definidos como produtos que
se destinam a complementar a dieta e contém um “ingrediente dieté-
tico”. Estes por sua vez podem incluir vitaminas, minerais, ervas ou
outros vegetais, aminodcidos e substancias como enzimas, tecidos de
orgaos e extratos glandulares. Além disso, os ingredientes dietéticos
também podem incluir extratos, metabolitos ou concentrados dessas
substancias (KERKSICK et al., 2018).

Os suplementos nutricionais podem ser encontrados em va-
rias formas, como comprimidos, capsulas solidas, capsulas moles, gel-
caps, liquidos ou pés, mas podem ser destinados apenas para ingestao
oral. Suplementos dietéticos ndo podem ser comercializados ou pro-
movidos por via sublingual, intranasal, transdérmica, injetavel ou em
qualquer outra via de administragao. Um suplemento pode estar em
outras formas, como uma barra (KERKSICK et al., 2018).
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Dentre os suplementos mais famosos da atualidade esta a
creatina (dcido metilguanidina-acético) demonstrada na figura 1, prin-
cipalmente entre os individuos que se exercitam, pois esta pode auxi-
liar o aumento da massa corporal magra e melhorar o desempenho
fisico. Além disso, a creatina é considerada segura para uso a curto e

longo prazo em varias populacdes (KREIDER et al., 2017).

Figura 1: Forma estrutural da creatina.

NH,
Il

C— NH:"

Creatina
Fonte: REBELLO MENDES e TIRAPEGUI, 2022.

Este é um dos suplementos mais extensivamente estudados
no campo da nutrigdo esportiva, com pesquisas demonstrando sua efi-
cdcia para aumentar o acréscimo de massa corporal magra, aumentar
a forca muscular e melhorar a fungao fisica em uma variedade de po-
pulacdes saudaveis e clinicas (KREIDER et al., 2017).

A creatina, é sintetizada no organismo a partir de trés aminoa-
cidos (arginina, metionina e glicina) ou é consumida exogenamente na

alimentacdo por meio de carne vermelha, frutos do mar e/ou suple-

mentos dietéticos (figura 2) fabricados comercialmente (DELPINO et
al., 2022).
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Figura 2: Alimentos fonte de creatina.

Alimento " Quantidade de creatina (g/kg)
Peixe
Camarao Tracos
Bacalhau 3
Arengue 6,5-10
Linguado 2
Salméo 45
Carne
Boi 45
Porco 5
Outros
Leite " 0,1

Fonte: BALSOM, SODERLUND e EKBLOM, 1994.

A suplementacao de componente pode elevar os estoques in-
tramusculares de creatina em cerca de 20%, o que influencia o metabo-
lismo de fosfato de alta energia (fosfocreatina + difosfato de adenosina
<> creatina + trifosfato de adenosina), cinética de proteina muscular,
manipulacdo de calcio, células satélites e fatores de crescimento, todos
os quais pode aumentar os ganhos de massa corporal magra (DELPI-
NO et al., 2022).

Diante do exposto, este trabalho objetiva reunir de forma sin-
tética, informacoes literarias acerca do uso da creatina como suple-
mento alimentar com a finalidade de auxiliar no aumento da massa

magra e resisténcia fisica em individuos saudaveis.

2 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisdo narrativa da literatura, com
a seguinte pergunta de pesquisa: A creatina melhora o desempenho
fisico e estimula o aumento de massa magra corporal em pessoas sa-
dias?.
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A busca de artigos incluiu a pesquisa em bases eletronicas in-
dexadas e busca manual de cita¢des nas publicacdes selecionadas. As
bases eletronicas pesquisadas foram LILACS (Literatura Latino Ame-

ricana e do Caribe em Ciéncias de Saude), e literatura internacional em
Ciéncias da Saude (MEDLINE).

Foram utilizados os seguintes descritores: Suplementacao,
creatina, resisténcia fisica e sintese muscular, ambos nos idiomas por-

tugués e inglés. O periodo de abrangéncia da busca foi entre janeiro de
2015 a dezembro/2022.

Figura 3: Processo de busca e selegdo dos estudos.

Busca nas bases
de dados
utilizando
descritores:

Suplementacao,
creatina,
resisténcia fisica e
sintese muscular.

Lilacs: 9
Medline: 20

Aplicacao dos
critérios de
inclusao e
exclusdao

!

v

Lilacs:

Total:
Medline: | ot

Fonte: Dados da pesquisa, 2022.

3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Influéncia da suplementacdao de creatina no aumento
da massa magra

A Sociedade Internacional de Nutricao Esportiva (ISSN) con-
cluiu em seu posicionamento que a creatina monohidratada é o suple-
mento ergogénico mais eficaz em termos de aumento da massa cor-
poral magra durante o treinamento (KAVIANI, IZADI e HESHMAT]I,
2021).
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O protocolo de uso, recomendado em diversos estudos cienti-
ficos, é realizado com: Um uso inicial de 20g/dia na primeira semana,
seguida pelas doses de manutencdo de 0,1- 3g/kg corporal/dia (BRI-
TO, 2020).

Fisiologicamente, a suplementacao de creatina pode influen-

ciar a massa muscular de varias maneiras. Em primeira instancia, a
creatina tem propriedades osméticas (ou seja, aumenta o estado de
hidratagao celular) que parecem servir como um estimulo anabdlico
para varias vias de sinalizacdo e proteinas quinases envolvidas no
controle translacional da sintese proteica (FARSHIDFAR, PINDER e
MYRIE, 2017; DELPINO et al., 2022).

A creatina também regula positivamente o fator de crescimen-
to semelhante a insulina I e os fatores de transcricao miogénicos, que
estimulam a atividade, diferenciagao e proliferacdo das células satéli-
tes, o que pode aumentar a capacidade de sintese de proteinas muscu-
lares por meio de um aumento no dominio mionuclear (JOHANNS-
MEYER et al., 2016; CHILIBECK et al., 2017).

Por altimo, ha evidéncias de que a creatina diminui os indices
de catabolismo de proteinas musculares de todo o corpo (ou seja, oxi-
dacao de leucina, 3-metil-histidina urinaria [3-MH]), inflamacao e es-
tresse oxidativo, o que pode resultar em um ambiente mais favoravel

para o aumento muscular ao longo do tempo (CANDOW et al., 2019).

3.2 Suplementacdo de creatina e treinamento de resisténcia

O treinamento de resisténcia é a estratégia mais eficaz para
atenuar a diminuicdo de na forca relacionada a idade, massa muscu-
lar e funcdo fisica, justificando suas amplas recomendagdes para com-
pensar as caracteristicas da sarcopenia. O actmulo de pesquisas nas

tltimas décadas mostra que a adicdo de suplementacdo de creatina
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em um sistema de treinamento de resisténcia tem alguns efeitos favo-
raveis nas medidas de aumento muscular e desempenho em adultos

mais velhos em comparacao com o treinamento de resisténcia sozinho
(CANDOW et al., 2022; DENT et al., 2018).

No entanto, os resultados da maioria dos estudos realizados
sao limitados devido ao tamanho reduzido das amostras e ao poder
estatistico inadequado. Para superar essas limitagdes e determinar
com maior probabilidade se a suplementagao de creatina e o treina-
mento de resisténcia sdo superiores ao placebo e ao treinamento de
resisténcia em adultos mais velhos, varias meta-andlises foram reali-
zadas (CANDOW et al., 2022).

Na maioria, mas ndo em todos os estudos, a suplementacdo de
creatina demonstrou ser uma ajuda ergogénica eficaz para aumentar a
forga e/ou poténcia muscular, e essas descobertas incluiram homens
e mulheres treinados e nao treinados, incluindo atletas e ndo atletas.
O principal mecanismo por trds desses resultados ergogénicos para a
suplementagao de creatina parece ser atribuido, em parte, a aumentos
nas concentragdes intramusculares de PCr (Reagao em Cadeia da Poli-
merase) (DOLAN et al., 2019).

Devido ao seu potencial ndo apenas para aumentar a forca e
a producao de energia, mas também para acelerar a recuperacao de
exercicios intermitentes intensos, a suplementacdo de creatina de-
monstrou permitir maiores volumes de trabalho e maior produgao de
trabalho durante o treinamento de resisténcia, o que pode se traduzir
em maiores ganhos de forca (CAWTHON, 2021).

Geralmente, as doses de carga (ou seja, 0,3 g/kg/dia ou ~20
g/dia) sdo frequentemente usadas para periodos de suplementacao
de curta duracao ou como parte de uma fase de carga, que geralmen-

te é seguida por um periodo mais prolongado de suplementacdo em
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uma dose de manutencao (ou seja, 0,03 g/kg/dia ou 2-5 g/dia) (ARA-
71, EGHBALI e SUZUKI, 2021).

A medida que os estoques intramusculares de PCr aumentam

por meio da suplementagao, melhorias subsequentes de 5% a 15% em

varios parametros de desempenho sao comumente relatadas, as vezes
mesmo apos periodos relativamente curtos de suplementacado de crea-
tina (0 a 14 dias) (CANDOW et al., 2021).

4 CONSIDERACOES FINAIS

Um aumento nos estoques de creatina do corpo pode permi-
tir uma melhor recuperacdo entre as séries de exercicios ou esforgos
repetidos, permitindo que o individuo realize um trabalho de maior
qualidade. Quando feito de forma consistente, isso pode resultar em
melhorias potencialmente maiores no aumento da massa muscular e

na forca em comparagdo com o exercicio sozinho.

A suplementagdo de creatina (Doses didrias menores de su-
plementacdo de creatina (3-5 g ou 0,1 g/kg de massa corporal) e o
treinamento de resisténcia produzem a grande maioria dos beneficios

musculoesqueléticos e de desempenho em individuos sadios.
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RESUMO

s avancos das ultimas duas décadas revelaram a endo-

metriose como uma sindrome clinica. Mesmo que uma
visdo significativa da doenca tenha sido obtida por meio de iniciati-
vas de pesquisa, a causa exata da endometriose permanece incerta.
Quanto as caracteristicas comportamentais, a relacdo entre preferén-
cias alimentares, ingestao de 4lcool e cafeina, tabagismo e atividade fi-
sica tem sido estudadas. Diante do contexto acima, o trabalha objetiva
revisar a literatura acerca das evidéncias cientificas disponiveis sobre
a aplicagdo de estratégias dietéticas que possam ser utilizadas como
terapias adjuvantes no tratamento da endometriose assim como tam-
bém alimentos ou nutrientes que se apresentem como fatores de risco
para o desenvolvimento ou progressao da doenca. Trata-se de uma
revisdo integrativa da literatura cuja estratégia para a busca dos es-
tudos foi composta pela combinagao de descritores controlados (Nu-
trientes, Dieta, Endometriose) indexados nos Descritores em Ciéncias
da Saade (DeCS/MeSH). O processo de busca e selecdo resultou na
elegebilidade de 4 artigos, de modo que apenas 1 artigo relatou a inte-
racdo negativa da dieta com a etiologia da endometriose, ja os demais
trazem apontamentos sobre os efeitos positivos. A literatura acerca da
avaliacdo do impacto da dieta e seus compostos sobre a endometrio-
se ainda é escassa e as evidéncias inconsistentes. Os resultados aqui
descritos apontam que dietas com alto consumo de carnes vermelhas
podem se apresentar como fatores de risco para o desenvolvimento
da patologia, e o consumo adequado de frutas e vegetais se torna uma

ferramenta de prevengdo no mesmo contexto.

Palavras-chave: Nutrientes. Dieta. Endometriose.
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ABSTRACT

The advances of the last two decades have revealed endome-
triosis as a clinical syndrome. Even though significant insight into the

disease has been gained through research efforts, the exact cause of

endometriosis remains unclear. Regarding behavioral characteristics,
the relationship between food preferences, alcohol and caffeine in-
take, smoking and physical activity has been studied. In view of the
above context, the objective of this work is to review the literature on
the scientific evidence available on the application of dietary strategies
that can be used as adjuvant therapies in the treatment of endometrio-
sis as well as foods or nutrients that present themselves as risk fac-
tors for the development or disease progression. This is an integrative
literature review whose strategy for the search for studies consisted
of the combination of controlled descriptors (Nutrients, Diet, Endo-
metriosis) indexed in the Health Sciences Descriptors (DeCS/MeSH).
The search and selection process resulted in the eligibility of 4 articles,
so that only 1 article reported the negative interaction of diet with the
etiology of endometriosis, while the others bring notes about the po-
sitive effects. The literature on the assessment of the impact of diet
and its compounds on endometriosis is still scarce and the evidence is
inconsistent. The results described here indicate that diets with a high
consumption of red meat can present themselves as risk factors for
the development of the pathology, and the adequate consumption of

fruits and vegetables becomes a prevention tool in the same context.

Keywords: Nutrients. Diet. endometriosis.

1 INTRODUCAO

Os avancos das ultimas duas décadas revelaram a endome-

triose como uma sindrome clinica complexa caracterizada por um
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processo inflamatério cronico dependente de estrogénio que afeta
principalmente os tecidos pélvicos, incluindo os ovarios (MARQUI,
2014; VERCELLINI et al., 2014). A endometriose é a causa mais co-
mum de dor pélvica cronica em mulheres em idade reprodutiva e estd
fortemente ligada a epis6dios persistentes de ovulacdo, menstruagao
e hormonios esterdides ciclicos (MARQUI, 2014; VERCELLINI et al.,
2014).

Sua etiologia multifatorial e alta prevaléncia se assemelham a
outras doencas inflamatoérias cronicas associadas a dor, como doenca
inflamatoria intestinal e doenca do refluxo gastroesofagico (MARQUI,
2014). Sua dependéncia do estrogénio como o principal fator biolégico
da inflamacdo, no entanto, torna a endometriose tinica (VERCELLINI
et al., 2014; NOGUEIRA et al., 2018).

Mesmo que uma visdo significativa da doenga tenha sido ob-
tida por meio de iniciativas de pesquisa nas tltimas décadas, a causa
exata da endometriose permanece incerta e tem sido aceito que o perfil
genético, atividade hormonal, estado de inflamacao e ambiente imu-
nolégico, desempenham um papel importante na manifestagao e pro-
gressdo da endometriose (PARASAR, 2017; DE AGUIAR et al., 2020).

Quanto as caracteristicas comportamentais, a relacdo entre
preferéncias alimentares, ingestdo de alcool e cafeina, tabagismo e
atividade fisica em relacdo ao envolvimento no desenvolvimento da
endometriose tem sido estudada (HEMMERT et al., 2019). Algumas
preferéncias alimentares, geralmente relacionadas ao consumo de car-
ne vermelha, tém sido associadas a maior incidéncia relacionada ao
desenvolvimento de endometriose, enquanto outras, como o consumo
de frutas e vegetais frescos, demonstraram diminuir esse risco (CRA-
MER e MISSMER, 2002; CHALUB, LEAO e MAYNARD, 2020).
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Intimeras fontes podem ser encontradas na internet promo-
vendo restri¢des alimentares ou dietas completas para o tratamento
da endometriose, no entanto estas sdo muitas vezes criadas pelos pro-
prios pacientes e sdao baseadas em sua propria experiéncia, e ndo em

evidéncias cientificas de modo que a implementacao das mudangas

alimentares sem o direcionamento correto pode resultar em deficién-
cias nutricionais, pois muitos produtos alimentares sao excluidos da
dieta e ndo sdo substituidos adequadamente (HUIJS e NAP, 2020).

Diante do contexto acima, o trabalha objetiva revisar a litera-
tura acerca das evidéncias cientificas disponiveis sobre a aplicagao de
estratégias dietéticas que possam ser utilizadas como terapias adju-
vantes no tratamento da endometriose assim como também alimentos
ou nutrientes que se apresentem como fatores de risco para o desen-

volvimento ou progressao da doenga.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, conduzida
conforme orientagdes de Souza et al. (2010). Assim, o estudo seguiu as
etapas: elaboracdo da pergunta norteadora, busca ou amostragem na
literatura, coleta de dados, anélise critica dos estudos incluidos, dis-
cussao dos resultados e apresentacao da revisdo integrativa (SOUZA,
SILVA e CARVALHO, 2010). A pergunta norteadora construida foi:
Quais a evidencias disponiveis sobre dietas, alimentos e/ou nutrien-

tes benéficos ou maléficos no contexto da endometriose?

A selecao dos estudos foi realizada durante os meses de de-
zembro de 2021 a janeiro de 2022, nas bases de dados: National Library
of Medicine (PUBMED), Biblioteca virtual da Elsevier (SCIENCE DI-
RECT) e Biblioteca Virtual em Satide (BVS) via portal Periédico Capes.
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Inicialmente, a estratégia para a busca dos estudos foi com-
posta pela combinacdo de descritores controlados (Nutrientes, Die-
ta, Endometriose) indexados nos Descritores em Ciéncias da Satde
(DeCS/MeSH).

Realizou-se a combinagao dos descritores controlados por in-

termédio do operador booleano “AND” como demonstrado na tabela
1.

Tabela 1: Estratégias de busca utilizadas nas bases Pubmed, Science Direct e BVS
(Os termos foram traduzidos em inglés para as plataformas internacionais).

BASEDE ESTRATEGIA RESULTADO FILTRADO SELECIONADOS

DADOS DE BUSCA S S
Pubmed 604 395 1
Science 655 55 2
Direct
BVS 2 1 0

Fonte: Dados da pesquisa, 2022.

Além da utilizacao dos descritores, a selecao dos estudos ocor-
reu de acordo com os critérios de inclusao que foram: artigos originais
completos que realizaram avaliacdo do impacto de dietas, alimentos
ou nutrientes sobre a etiologia ou progressao da endometriose; Traba-
lhos publicados entre os anos de 2016 a 2022 nos idiomas inglés e por-
tugués, com a presenca dos referidos descritores e trabalhos gratuitos
disponiveis na integra. Foram excluidos todos os artigos que nao cor-
roboravam com o objetivo da pesquisa apoés leitura dos resumos de
cada estudo e estudos realizados com animais.

O levantamento nas bases de dados resultou em 1 artigo em
portugués e 1260 artigos em inglés. Algumas referéncias foram utili-
zadas ap6s busca manual dos artigos selecionados. A triagem da bus-
ca revelou 67 estudos duplicados, resultando em 1194 registros apds

remocao das duplicacdes.
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Na primeira triagem, baseada nos critérios de inclusao e ex-
clusdo, eliminaram-se 815 estudos. Apos a elegibilidade/avaliagao
critica dos textos completos de 446 registros, 4 atenderam aos critérios
de inclusdo e prosseguiram para fase de extracdo de dados, leitura

exaustiva e sintese do conhecimento.

3 REVISAO DE LITERATURA

O processo de busca e selecdo resultou na elegebilidade de
4 artigos, descritos nos quadros 1 e 2. Apenas 1 artigo relatou a inte-
racdo negativa da dieta com a etiologia da endometriose. Os outros
3 artigos trazem apontamentos sobre os efeitos positivos de dietas,

alimentos ou nutrientes na etiologia ou progressao da endometriose.

Quadro 1: Autores, titulo, metodologia e principais resultados dos trabalhos sobre
os efeitos negativos de dietas, alimentos ou nutrientes na etiologia ou progressao
da endometriose.

de carne e peixe e risco

de endometriose.

incluidas no estudo. A
dieta foi avaliada por
meio de questiondrio de
frequéncia alimentar a
cada 4 anos. Modelos de
riscos proporcionais de
Cox foram usados para
calcular razdes de taxa e
intervalos de confianca

de 95%.

Autores/Titulo Metodologia Resultados
Yamamoto et al. (2018) | Um total de 3800 | As mulheres que consumiram
Um estudo de coorte | mulheres com | mais que 2 por¢des por dia de
prospectivo de consumo | endometriose foram | carne vermelha tiveram um

risco 56 % maior de
endometriose em comparagdo
com aquelas que consumiram
menos de por¢do por semana.
No mesmo estudo a ingestdo
de aves, peixes, mariscos e
ovos ndo foi relacionada ao

risco de endometriose.

Fonte: Dados da pesquisa, 2022.

O estudo de Yamamoto et al. (2018) objetivou determinar se

a maior ingestdo de carne vermelha, aves, peixes e frutos do mar esté
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associada ao risco de endometriose confirmada por laparoscopia. Os
autores constataram que ha relagdo entre o consumo de carne verme-
lha e a incidéncia de endometriose, ressaltando que as mulheres na
categoria mais alta de ingestdo de carne vermelha processada apre-
sentaram maior risco de endometriose.

Os resultados encontrados pela pesquisa sugerem que o con-
sumo de carne vermelha pode ser um importante fator de risco mo-
dificavel para endometriose, particularmente entre mulheres com
endometriose que nao relataram infertilidade e, portanto, eram mais
propensas a apresentar sintomas de dor (YAMAMOTO et al., 2018).

Quadro 2: Autores, titulo, metodologia e principais resultados dos trabalhos sobre
os efeitos positivos de dietas, alimentos ou nutrientes na etiologia ou progressao da

endometriose.
Autores/Titulo Metodologia Resultados
Santanam et al. |Um total de 59| Apéds o tratamento com
(2013). mulheres com dor | antioxidantes, a dor cronica

Suplementagao

antioxidante reduz

a dor pélvica
relacionada a
endometriose em
humanos.

pélvica e histéria de
endometriose e/ou
infertilidade foram
incluidas no estudo. A
amostra foi
randomizada em um
dos dois grupos: A (n =
46) receberam

de

que
combinagdes
vitamina E e vitamina
C ou pilulas placebo do
grupo B (n = 13).

melhorou em 43% dos pacientes no
grupo de tratamento antioxidante
em comparagao

No

com o0 grupo
placebo. mesmo

(“dor

grupo a
dismenorreia associada a
menstruagdo”) e dispareunia (“dor
com sexo”) diminuiu em 37% e 24%
dos pacientes, respectivamente. No
grupo placebo, a dor associada a
dismenorreia  diminuiu em 4
pacientes e nenhuma mudanga foi
observada dor cronica

na ou

dispareunia.
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Harris et al. (2018).

Se trata de um estudo

Observou-se uma associacdo entre o

Consumo de frutas | de coorte prospectivo | maior consumo de frutas e a
e vegetais e risco de | usando dados | diminuicdo do risco de
endometriose. coletados de 70.835 | endometriose.  Essa  associagdo
mulheres na  pré- | inversa foi particularmente evidente
menopausa. A dieta foi | para frutas citricas. As mulheres que
avaliada com um | consumiram mais que uma porgao
questionario de | de frutas citricas por dia tiveram um
frequéncia  alimentar | risco de endometriose 22% menor
validado (QFA) a cada | em comparagdo com aqueles que
4 anos. Os casos foram | consumiam menos de uma porgao
restritos a|por semana. Nado foi observada
endometriose associagdo entre a ingestdo total de
confirmada por | vegetais e o risco de endometriose.
laparoscopia. No entanto, as mulheres que
consumiam mais de uma porg¢do de
vegetais cruciferos por dia tiveram
um risco 13% maior de endometriose
em comparagdo com aquelas que
consumiram menos de uma porgao
por semana.
Signorile, Uma coorte de 90 | Registou-se uma diminuicao
Viceconte e Baldi | pacientes com | significativa de prostaglandina E2
(2018). endometriose foi | (PGE2) nos individuos tratados. Em

Nova associagao de
suplemento
dietético reduz
sintomas em
pacientes com

endometriose.

tratada por 3 meses
com uma composigao
que incluia quercetina,
curcumina, parténio,
nicotinamida, 5-

metiltetrahidrofolato e

o6mega 3/6.
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dados sorolégicos indicam que essa

atividade sintomatica na redugdo da
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dor foi, pelo menos em parte, devido
a capacidade desses compostos de
diminuir o tamanho dos focos de
endometriose, como sugerido pela
reducdo no valor dos niveis séricos
de CA125 (marcador bioquimico)
nos pacientes tratados ao final do

protocolo.

Fonte: Dados da pesquisa, 2022.

O estudo de Santanam et al. (2013) objetivou avaliar se a su-
plementacdo antioxidante melhoraria os sintomas associados a endo-
metriose, suplementando as vitaminas E e C na dieta de mulheres com
dor pélvica e presenca de endometriose. A pesquisa identificou que a
suplementagdo diaria das vitaminas por um periodo de oito semanas
mostrou significancia na reducdo de marcadores inflamatérios perito-
neais, que podem ser responsaveis pelo desenvolvimento de dor na

endometriose.

Houve uma diminuigdo significativa nos marcadores inflama-
torios do liquido peritoneal, regulados apés a ativagao, células T nor-
mais expressas e secretadas, interleucina-6 e proteina quimiotatica de
mondcitos-1 apds a terapia antioxidante em comparagdo com pacien-
tes que nao tomam antioxidantes (SANTANAM et al., 2013).

Harris et al. (2018) avaliou a associagao entre a ingestao de fru-
tas e vegetais e o risco de endometriose confirmada por laparoscopia.
Os resultados sugerem que a maior ingestao de frutas, principalmente
frutas citricas (laranja, toranja, suco de laranja, suco de toranja), esta
associada a um menor risco de endometriose e a presenca do nutriente
beta-criptoxantina nestes alimentos podem explicar parcialmente essa
associacao.
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Além disso, o consumo de mais de uma porcao por dia de
vegetais especificos (brocolis, couve-flor, repolho e couve de Bruxelas)
aumentou o risco de endometriose em 13%, o que pode indicar um
papel dos sintomas gastrointestinais tanto na apresentacdo quanto na

exacerbacao da dor relacionada a endometriose; no entanto, nao esta

claro quais componentes desses alimentos podem estar subjacentes as
associagOes observadas (HARRIS et al., 2018).

Signorile, Viceconte e Baldi (2018) realizaram estudo com a
tfinalidade de identificar uma nova combinagdo de ingredientes ati-
vos naturais que, administrados como suplementos alimentares, po-
deriam ter o efeito de reduzir a resposta inflamatéria em pacientes
com endometriose, diminuindo os sintomas que a doenca produz e
seus efeitos nocivos nos 6rgaos afetados. Os resultados da pesquisa
mostraram uma diminuicdo significativa de PGE2 nos pacientes apos
a suplementagao dietética. Esses dados indicam claramente uma agao
anti-inflamatéria dos compostos quercetina, curcumina, parténio, ni-
cotinamida, 5-metiltetrahidrofolato e 6mega 3/6, que dessa forma,
mimetizam a a¢do farmacoldgica das drogas mais comumente utili-
zadas para a terapia da endometriose (SIGNORILE, VICECONTE e
BALDI, 2018).

4 CONSIDERACOES FINAIS

A literatura acerca da avaliagdo do impacto da dieta e seus
compostos sobre a endometriose ainda é escassa e as evidéncias incon-
sistentes. A realizacdo de mais estudos clinicos se faz necessaria com
a finalidade de tentar esclarecer o papel da alimentacao na etiologia
da endometriose, assim com os padrdes alimentares que podem ser
aplicados como forma de fatores de prevencdo e terapia adjuvante nos

casos em que a patologia ja estiver instalada.
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Os resultados aqui descritos apontam que dietas com alto con-
sumo de carnes vermelhas podem se apresentar como fatores de risco
para o desenvolvimento da patologia, e o consumo adequado de fru-
tas e vegetais se torna uma ferramenta de prevengdo no mesmo con-
texto. Revisoes futuras devem ser realizadas para agrupar e sintetizar

mais evidéncias acerca da relacdo entre a nutri¢do e endometriose.

REFERENCIAS

CRAMER, Daniel W.; MISSMER, Stacey A. The epidemiology of en-
dometriosis. Annals of the new york Academy of Sciences, v. 955, n.
1, p. 11-22, 2002.

DE AGUIAR, F. A. et al. ASSISTENCIA DE ENFERMAGEM AS MU-
LHERES COM DIAGNOSTICO DE ENDOMETRIOSE. REVISTA
UNIITALO EM PESQUISA. ISSN: 2236-9074, v. 10, n. 4, 2020.

DE PINHO CHALUB, Juliana; DE CASTRO LEAO, Natania Silvério;
DA COSTA MAYNARD, Dayanne. Investigacao sobre os aspectos nu-
tricionais relacionados a endometriose. Research, Society and Deve-
lopment, v. 9, n. 11, p. €65591110215-e65591110215, 2020.

HARRIS, H. R. et al. Fruit and vegetable consumption and risk of en-
dometriosis. Human Reproduction, v. 33, n. 4, p. 715-727, 2018.

HEMMERT, Rachael et al. Modifiable life style factors and risk for in-
cident endometriosis. Paediatric and perinatal epidemiology, v. 33,
n. 1, p. 19-25, 2019.

HUIJS, Emma; NAP, Annamiek. The effects of nutrients on symptoms
in women with endometriosis: a systematic review. Reproductive
BioMedicine Online, v. 41, n. 2, p. 317-328, 2020.

MARQUI, Alessandra Bernadete Trovo de. Endometriose: do diag-
nostico ao tratamento. Rev. enferm. atencao satide, p. 97-105, 2014.

48




NUTRICAO E SAUDE: APLICACOES PRATICAS DA NUTRICAO SOBRE A SAUDE HUMANA

NOGUEIRA, Ariane Costa Rivelli et al. Tratamento da endometrio-
se pélvica: uma revisdo sistematica. Revista Cientifica UNIFAGOC-
-Satude, v. 3, n. 2, p. 38-43, 2018.

PARASAR, Parveen; OZCAN, Pinar; TERRY, Kathryn L. Endometrio-
sis: epidemiology, diagnosis and clinical management. Current obste-
trics and gynecology reports, v. 6, n. 1, p. 34-41, 2017.

SANTANAM, Nalini et al. Antioxidant supplementation reduces en-
dometriosis-related pelvic pain in humans. Translational Research, v.
161, n. 3, p. 189-195, 2013.

SIGNORILE, Pietro G.; VICECONTE, Rosa; BALDI, Alfonso. Novel
dietary supplement association reduces symptoms in endometriosis
patients. Journal of cellular physiology, v. 233, n. 8, p. 5920-5925,
2018.

SOUZA, Marcela Tavares de; SILVA, Michelly Dias da; CARVALHO,
Rachel de. Revisao integrativa: o que é e como fazer. Einstein (Sao
Paulo), v. 8, p. 102-106, 2010.

VERCELLINI, Paolo et al. Endometriosis: pathogenesis and treat-
ment. Nature Reviews Endocrinology, v. 10, n. 5, p. 261-275, 2014.

YAMAMOTO, Ayae et al. A prospective cohort study of meat and fish
consumption and endometriosis risk. American journal of obstetrics
and gynecology, v. 219, n. 2, p. 178. 1-178. €10, 2018.







CAPITULO 4

USO DE PROBIOTICOS NO
TRATAMENTO DA CONSTIPACAO
INTESTINAL

USE OF PROBIOTICS IN THE TREATMENT
OF INTESTINAL CONSTIPATION

Jardel Alves da Costa’

Laila dos Santos Morais?

Gabrielly Martins de Barros®

Nayara Ferreira Ricardo*

Lucas Sa de Sousa®

Ana Leticia de Carvalho®

Dénaba Luyla Lago Damasceno’
Dhulle Taillany da Silva Dias Campos®
Janaina Morais da Silva’

1 http://lattes.cnpq.br/5712172484464012
2 https:/ /orcid.org/0000-0002-2464-7787

3 https:/ /orcid.org/0000-0001-9696-424X

4 https:/ /orcid.org/0000-0002-6026-9728

5 http:/ /lattes.cnpq.br/1476977034345550
6 https://lattes.cnpq.br/9143217978734289
7 https:/ /orcid.org/0000-0002-4608-4129

8 https:/ /lattes.cnpq.br/3309446489951478
9 https:/ /orcid.org/0000-0001-6089-1181


https://orcid.org/0000-0002-2464-7787
https://orcid.org/0000-0002-6026-9728
https://orcid.org/0000-0002-4608-4129

Jardel Alves da Costa e outros

RESUMO

Aconstipagéo funcional é um disttarbio caracterizado por
um conjunto de sintomas e esta a longo prazo pode le-
var a hemorroidas, fissura anal, lesao intestinal e acaimulo de toxinas
intestinais, e também pode causar cancer de célon. Em situacées como
a constipacdo intestinal, a microbiota intestinal pode estar desequili-
brada, com maior abundancia de bactérias potencialmente patogéni-
cas. Assim, os sintomas de constipagao intestinal tém sido associados
a disbiose intestinal e esse fato destaca a importancia da modulagao
da microbiota intestinal. Diante do contexto a cima, o trabalho obje-
tiva realizar revisdo da literatura sobre evidéncias do uso de probid-
ticos para modulacao da microbiota intestinal como terapéutica da
constipacdo intestinal funcional. Trata-se de uma revisao integrativa
da literatura, construida a partir das seguintes etapas: elaboracao da
pergunta norteadora, busca ou amostragem na literatura, coleta de
dados, andlise critica dos estudos incluidos, discussao dos resultados
e apresentacdo da revisdo integrativa. O processo de busca e selegao
resultou na elegebilidade de 5 artigos. Os estudos apresentados e dis-
cutidos sugerem o uso racional de probiéticos no contexto da consti-
pacao intestinal funcional, apresenta beneficios como reducado de cito-
cinas inflamatoérias, aumento das evacuagdes, aumento do tempo de

transito colonico e diminuicao de sintomas de desconforto intestinal.

Palavras-chave: Constipacao intestinal. Terapéutica. Probioticoterapia

ABSTRACT

Functional constipation is a disorder characterized by a set of
symptoms and this in the long term can lead to hemorrhoids, anal
fissure, intestinal damage and intestinal toxin accumulation, and can

also cause colon cancer. In situations such as constipation, the intes-
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tinal microbiota may be unbalanced, with a greater abundance of po-
tentially pathogenic bacteria. Thus, symptoms of constipation have
been associated with intestinal dysbiosis and this fact highlights the
importance of modulating the intestinal microbiota. Given the above

context, the work aims to review the literature on evidence of the use

of probiotics to modulate the intestinal microbiota as a therapeutics for
functional constipation. This is an integrative literature review, cons-
tructed from the following steps: elaboration of the guiding question,
search or sampling in the literature, data collection, critical analysis of
the included studies, discussion of the results and presentation of the
integrative review. The search and selection process resulted in the
eligibility of 5 articles. The studies presented and discussed suggest
the rational use of probiotics in the context of functional constipation,
with benefits such as reduction of inflammatory cytokines, increase
in bowel movements, increase in colonic transit time and decrease in

symptoms of intestinal discomfort.

Keywords: Constipation. Therapy. Probiotic therapy.

1 INTRODUCAO

A constipagao funcional é um disttarbio caracterizado por um
conjunto de sintomas que incluem fezes duras ou secas, esforco exces-
sivo nos movimentos intestinais, evacuagdes infrequentes, evacuagao
incompleta, distensao e dor abdominal (ZHAO e YU, 2016), sendo que
12% dos adultos em todo o mundo tém constipagao e a prevaléncia em
idosos varia de 0,7% a 81% (WOODWARD, 2012).

A constipacdo é uma queixa frequente envolvendo problemas
gastrointestinais e corresponde a varios sintomas que reduzem a qua-
lidade de vida mental e fisica dos pacientes, como micgao irregular,

sensacdo de miccdo incompleta, dolorosa ou forgada, fezes duras e
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desconforto abdominal. A constipacdo esta associada a redugdes acen-
tuadas na qualidade de vida (WOODWARD, 2012).

A constipagao a longo prazo pode levar a hemorroidas, fis-
sura anal, lesdo intestinal e acimulo de toxinas intestinais, e também
pode causar cancer de célon (DE SOUSA et al., 2018). Em amostras de
pacientes internados nos Estados Unidos da América (EUA), o ntime-
ro de procedimentos de colectomia por constipacao aumentou de 104
procedimentos em 1998 (1,2% das colectomias anuais) para 311 em
2011 (2,4% das colectomias anuais) (PARK et al., 2015).

Em situagdes como a constipagao intestinal, a microbiota in-
testinal pode estar desequilibrada, com maior abundancia de bacté-
rias potencialmente patogénicas com caracteristicas comensais como
Pseudomonas aeruginosa e Escherichia coli, em detrimento das cepas
de Bifidobacteria e Lactobacillus (ZHAO e YU, 2016). Assim, os sinto-
mas de constipagao intestinal tém sido associados a disbiose intestinal
e esse fato destaca a importancia da modulacao da microbiota intesti-
nal, principalmente quando as manifestagdes classicas de constipagao
estdo presentes (ZHAO e YU, 2016; DA SILVA et al., 2019).

A modulacdo da microbiota intestinal pode ser alcangada pela
ingestao de probidticos, estes sdo microrganismos vivos que, quando
ingeridos em quantidades suficientes, podem proporcionar alguns be-
neficios a satide do hospedeiro (HILL et al., 2014). Evidéncias recentes
sugerem beneficios do uso deste produto em pacientes com constipa-
¢do, melhorando os sintomas e contribuindo para a qualidade de vida
dos pacientes (KOMMERS et al., 2019).

Diante do contexto a cima, o trabalho objetiva realizar revisao
da literatura sobre evidéncias do uso de probiéticos para modulacao
da microbiota intestinal como terapéutica da constipagao intestinal

funcional.
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2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, conduzida
conforme orienta¢des de Souza, Silva e Carvalho (2010). Assim, o es-
tudo seguiu as etapas: elaboracdo da pergunta norteadora, busca ou
amostragem na literatura, coleta de dados, analise critica dos estudos
incluidos, discussao dos resultados e apresentacdo da revisao integra-
tiva (SOUZA, SILVA e CARVALHO, 2010). A pergunta norteadora
construida foi: Probi6ticos tem efeitos terapéuticos benéficos em casos

de constipagdo intestinal funcional?.

A selecdo dos estudos foi realizada durante os meses de janei-
ro de a fevereiro de 2022, nas bases de dados: National Library of Me-
dicine (PUBMED), Biblioteca virtual da Elsevier (SCIENCE DIRECT) e
Biblioteca Virtual em Satde (BVS) via portal Periédico Capes.

Inicialmente, a estratégia para a busca dos estudos foi compos-
ta pela combinacdo de descritores controlados (Constipagdo intestinal,
terapéutica, probioticoterapia) indexados nos Descritores em Ciéncias
da Satde (DeCS/MeSH).

Realizou-se a combinagdo dos descritores controlados por in-

termédio do operador booleano “AND” como demonstrado na tabela
1.
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Tabela 1: Estratégias de busca utilizadas nas bases Pubmed, Science Direct e BVS (Os
termos foram traduzidos em inglés para as plataformas internacionais).

BASEDE ESTRATEGIADE RESULTADOS FILTRADOS SELECIONADOS
DADOS BUSCA
Pubmed “Constipacao 58 27 1

intestinal and

terapéutica and

probioticoterapia”
Science “Constipagao 4528 650 3
Direct intestinal and

terapéutica and

probioticoterapia”

BVS “Constipagao 153 57 1
intestinal and
terapéutica and

probioticoterapia”

Fonte: Dados da pesquisa, 2022.

Além da utilizacdo dos descritores, a selecio dos estudos
ocorreu de acordo com os critérios de inclusao que foram: artigos ori-
ginais completos que realizaram avaliacao do efeito de probidticos em
individuos com constipagao intestinal; Trabalhos publicados entre os
anos de 2016 a 2022 nos idiomas inglés e portugués, com a presenca
dos referidos descritores e trabalhos gratuitos disponiveis na integra.
Foram excluidos todos os artigos que ndo corroboravam com o obje-
tivo da pesquisa ap0s leitura dos resumos de cada estudo e estudos

incompletos.

O levantamento nas bases de dados resultou em 0 artigo em
portugués e 221 artigos em inglés. Algumas referéncias foram utiliza-
das ap6s busca manual dos artigos selecionados. A triagem da busca
revelou 10 estudos duplicados, resultando em 211 registros apos re-

mocao das duplicacdes.
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Na primeira triagem, baseada nos critérios de inclusao e ex-
clusdo, eliminaram-se 191 estudos. Apos a elegibilidade/avaliagao
critica dos textos completos de 20 registros, 5 atenderam aos critérios
de inclusdo e prosseguiram para fase de extracdo de dados, leitura

exaustiva e sintese do conhecimento.

3 REVISAO DE LITERATURA

O processo de busca e selecao resultou na elegebilidade de 5
artigos, descritos no quadro 1, no qual estdo descritos os autores, ti-
tulo, tipo de estudo, metodologia e principais resultados encontrados

em cada estudo.

Quadro 1: Autores, titulo, metodologia e principais resultados dos trabalhos sele-
cionados.

Autores/ Titulo Resultados
Ibarra, et al. (2018).

Efeitos de 28 dias de

Metodologia
Um total de 228 adultos | O

estudo mostrou um

que foram | aumento  fisiologicamente

Bifidobacterium  animalis | diagnosticados com | relevante na frequéncia de

subsp. Suplementacdo de | constipacdo  funcional semanal

de

evacuagao nos

acordo com os

lactis HNO19 no tempo de
transito  coldnico e
sintomas
gastrointestinais em
adultos com constipagao
funcional: um estudo
duplo-cego,
randomizado,
controlado por placebo e

de variacdo de dose.

critérios de Roma III
foram randomizados em
um estudo duplo-cego e

controlado por placebo.

grupos controle de alta dose e
baixa dose. A alta dose de
lactis HNO019 também
diminuiu o grau de esforco no
dia 28 versus placebo
naqueles com frequéncia de
evacuacao semanal <

3/semana.
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Wang et al. (2020).

Leite fermentado
contendo Lactobacillus
casei Zhang e

Bifidobacterium animalis
ssp. lactis V9 aliviou os
sintomas de constipagdo

através da regulacdo da

microbiota intestinal,
inflamagéo e vias
metabolicas.

O estudo foi realizado
com com 45 individuos
voluntarios com
sintomas de constipagao
cronica que  foram
tratados 200 g/ d de leite
fermentado  contendo
Lactobacillus casei
Zhang e
Bifidobacterium
animalis ssp. lactisV9

(PEM) por 4 semanas.

Nas amostras de soro, a
citocina anti-inflamatoéria IL-

10 aumentou e a citocina pro-

inflamatéria  proteina C
reativa e 0s
lipopolissacarideos

diminuiram. Os resultados da
metagendmica  mostraram
que o aumento de B. animalis
foi correlacionada com um
aumento na frequéncia de
defecacdo. Biossintese de
acidos graxos e biossintese de
4cidos biliares em amostras
de bem

de

metabolismo de vitamina E e

fezes, como

transporte carnitina,

metabolismo de ascorbato e
aldarato foram identificados
metabdlicas

como vias

significativamente alteradas.

Botelho et al. (2020).

Efeito do  probidtico
multiespécies na
composigdo da

microbiota intestinal em
individuos com
constipagdo  intestinal:
um estudo randomizado

duplo-cego, controlado

O estudo foi realizado
com 35 individuos com
constipacao. Os
individuos foram
randomizados em dois
grupos:  0s  grupos
capsula controle (CC) e
capsula probioética (PC).
Os de

sintomas

58

Houve reducédo significativa

no percentual de

participantes que tiveram

defecacgao incompleta,

sensacdo de bloqueio e

raramente apresentaram

fezes liquidas sem o auxilio

de laxantes. Houve um

aumento significativo na
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por placebo.

constipacdo foram
avaliados pelos critérios

ROME 1V e por didrios

de evacuacao. A
microbiota fecal foi
analisada por
sequenciamento do
gene 165 rRNA.

porcentagem de abundancia

relativa dos ndmeros de
Blautia faecis e Ruminococcus
no grupo, embora ndo tenha
havido mudanca significativa

no PC

grupo
(respectivamente), com
diferenca significativa entre

os grupos sugerindo que o

tratamento probidtico
preveniu o aumento da
abundancia relativa
percentual  dessas  duas
espécies.

Aratjo et al. (2021).

Um produto probiético

de maltiplas  cepas
fornece uma melhor
resposta  antioxidante
enzimatica em
individuos com
constipagio em um
estudo controlado
randomizado duplo-
cego.

O estudo foi realizado
com com 45 individuos

diagnosticados com

constipagdo (definida de
acordo com os critérios
de Roma IV). Os
participantes foram
randomizados em dois
grupos receber
uma capsula probidtica

(PG n =

para

25) contendo

cepas probidticas ou

para  receber  uma
capsula controle (CC; n
= 20) contendo um
placebo correspondente

por 30 dias.

O consumo de um probidtico
de cepas madltiplas atenuou a

da

peroxidase e da atividade da

reducao glutationa

glutationa- s -transferase em
eritrdcitos e melhorou
marginalmente o sintoma de
de defecacado

das

sensacao
incompleta em 2>25%
evacuagdes, em comparagao

com o grupo placebo.
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Kang et al. (2021). Neste estudo, 80 | A suplementacdo de BC
Bacillus  coagulans SNZ | individuos saudaveis | melhorou significativamente
1969  formador  de |com constipagdo leve | otempo de transito colénico e
esporos melhorou a | intermitente foram | as pontuagdes semanais de
motilidade intestinal e a | suplementados com B. | evacuagdo espontanea
percepgao da | coagulans SNZ 1969 (BC) | completa nas semanas 2 e 9,

constipacdo mediada por | ou placebo por 8 |assim como diminuiu as

alteracdes  microbianas | semanas (n = 80). pontuacdes de sintomas de
em adultos saudaveis desconforto intestinal nas
com constipagdo semanas 3 e 6 em comparacao
intermitente leve: um com o placebo, alterando a
estudo controlado composi¢do da comunidade
randomizado. da microbiota intestinal.

Fonte: Dados da pesquisa, 2022.

Ibarra, et al. (2018) objetivaram determinar a eficacia e segu-
ranga da suplementagao de 28 dias com HN019 para constipagdo. Os
autores concluiram que embora nao tenha havido diferencas na anali-
se primaria, HN019 é bem tolerado e melhora a frequéncia de evacua-
cdo semanal em adultos com baixa frequéncia de evacuagdes. A alta
dose de HN019 também diminuiu o grau de esfor¢o no Dia 28 versus

placebo naqueles com BMF < 3 /semana.

Ja Wang et al. (2020) investigaram o efeito do leite fermentado
contendo Lb. casei Zhang e B. animalis ssp. lactis V9 (PFM) em sintomas
clinicos, fatores imunolégicos, metagendmica e metabolomica em par-
ticipantes constipados. Especulou-se que as cepas bacterianas podem
contribuir para aliviar os sintomas de constipacdo através de 3 meca-
nismos potenciais: ajuste fino da microbiota gastrointestinal, combate
a inflamacao e regulacao das vias metabdlicas (Wang et al., 2020).

O estudo de Botelho et al. (2020) objetivou avaliar o efeito de

um probidtico multiespécies na composigao da microbiota intestinal e
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nos sintomas de constipagdo. Os autores concluiram que os probidti-
cos multiespécies em forma de capsula podem modular a microbiota
intestinal, reduzindo as bactérias que comumente estdo aumentadas
em pacientes com constipacao, contribuindo para o equilibrio da mi-
crobiota e, consequentemente, para o bem-estar do individuo (Botelho
et al., 2020)

Aragjo et al. (2021) realizaram estudo com a finalidade de in-
vestigar o efeito de um probiético de cepas multiplas nas respostas
redox e inflamatdrias em individuos com constipacao intestinal. Os
resultados do estudo sugerem que um probiético de multiplas cepas
pode fornecer uma melhor resposta antioxidante enzimatica e aliviar
parcialmente a sensacdo de defecacdo incompleta em >25% das eva-

cuagdes em individuos com constipacdo intestinal (Araujo et al., 2021).

Os pesquisadores Kang et al. (2021) levantaram a hipdtese de
que a suplementacdo didria de B. coagulans SNZ 1969 (BC) aumenta
a motilidade intestinal e suprime os sintomas de constipacdo modu-
lando a microbiota intestinal. A anélise de redundancia multivariada
concluiu que o enriquecimento de Lactobacillales induzido por BC e a
diminuigdo de Synergistales estavam relacionados a melhorias de tem-
po de transito coldnico. Este estudo fornece novos dados importantes
sobre como B. coagulans SNZ 1969 formador de esporos contribui para
melhorar a motilidade intestinal e apresenta evidéncias que apoiam o
seu uso em adultos com constipacdo intermitente leve decorrente de

baixa ingestdo habitual de frutas e vegetais (Kang et al. 2021).

4 CONSIDERACOES FINAIS

A suplementacdo de probidticos tem sido sugerida como
uma abordagem terapéutica para condicdes gastrointestinais como a

constipagao intestinal, e tem se mostrado altamente efetiva para a me-
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lhora de sinais e sintomas relacionados a patologia. Os estudos aqui
apresentados e discutidos sugerem que o uso racional de probiéticos
no contexto da constipacdo intestinal funcional, apresenta beneficios
como reducao de citocinas inflamatérias, aumento das evacuacoes,
aumento do tempo de transito coldnico e diminuigdo de sintomas de

desconforto intestinal.
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